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 ＜目的＞ 
Multi-lineage differentiating stress enduring （Muse）細胞は 2010年に出澤らが報告した間葉系組織に含
まれる多能性幹細胞であり、stage-specific embryo antigen-3 (SSEA-3) 陽性の細胞群として間葉系細胞から
単離される。この細胞群は三胚葉性の分化能と自己複製能を持ち、免疫不全マウスモデルにおいて傷害組織に
遊走・生着し、その組織を構成する細胞に分化したことが報告されている。一方、慢性腎臓病（CKD）は慢
性炎症を伴う進行性の腎機能低下を示す病態であり、失われた腎機能を回復する治療法は現時点では存在しな
い。そこで私は CKDに対するMuse細胞を用いた再生治療を目的に本研究を行った。 
＜方法＞ 
ヒト骨髄間葉細胞を FACSにより SSEA-3陽性細胞（Muse細胞）と SSEA-3陰性細胞（non-Muse細胞）に
分離し、以下の実験に用いた。 
まず、それぞれの細胞をサイトカインミックスによる腎系統細胞誘導にかけ、腎系統細胞に分化しうるかどう
かを検証した。 
次に、SCIDマウスおよびBalb/cマウスに塩酸ドキソルビシンを投与し、CKDモデルを作成した（CKD-SCID、
CKD-Balb/c）。塩酸ドキソルビシン投与から 1週間後にMuse細胞あるいは non-Muse細胞を 2×104 細胞 / 
個体、あるいは等容量の生理食塩水を尾静脈から投与した。細胞投与後 1、3、5、7 週に血液と尿を採取し、
血漿クレアチニン、血漿尿素窒素、尿タンパク、尿中クレアチニンを測定した。7週の測定終了後、腎臓を採
取し、組織学的評価、移植細胞の観察、DNA抽出を行った。 
また、塩酸ドキソルビシン投与 1週間後の CKD-SCIDおよび CKD-Balb/cマウス、および健常な SCIDおよ
び Balb/cマウスから血清を採取し、その血清に対するMuse細胞と non-Muse細胞の遊走能を評価した。 
MSCを用いた細胞治療に関わる主要な trophic factor について、Muse細胞と non-Muse細胞における遺伝
子発現を調べた。 
＜結果＞ 
サイトカインによる腎系統細胞誘導実験では、Muse細胞のみが腎系統マーカーであるWilms tumor 1 (WT1) 
を発現した。 
CKD-SCID マウスを用いた実験では、細胞投与後７週の腎臓において、Muse 細胞はマウス糸球体内に効率
よく生着していたが、non-Muse細胞はほとんど生着していなかった。ヒト特異的 Alu配列の PCRを行った
ところ、Muse 群の腎臓からのみヒトゲノムが検出された。CKD-SCID マウスの糸球体内に生着した Muse
細胞は糸球体構成細胞（足細胞, メサンギウム細胞, 血管内皮細胞）のマーカーを発現していた。Muse群は 7
週時点で生食群よりも有意に高いクレアチニンクリアランスを示した。組織学的評価として、糸球体硬化面積、
間質線維化面積、一糸球体あたりの足細胞数を測定し、Muse群はいずれの指標においても、生食群に比べ有
意に改善していた。non-Muse群は腎機能も組織学的所見も生食群と有意差がなかった。 
CKD-Balb/cマウスを用いた実験では、non-Muse群および生食群のクレアチンンクリアランスが速やかに低
下したのに対し、Muse群は細胞投与後 5週までクレアチニンクリアランスはほぼ低下せず、5週時点で他 2
群に対して有意に高いクレアチニンクリアランスを示した。5週時点では糸球体内にMuse細胞が生着し、一
部の細胞が足細胞と内皮細胞のマーカーを発現していることが確認されたが、5週を過ぎるとMuse群でもク
レアチニンクリアランスは低下し、Muse細胞も間質に少数観察されるのみとなった。細胞投与 7週後の組織
学的評価では、糸球体硬化面積、間質線維化および一糸球体あたりの足細胞数のいずれの指標においても、
Muse群は他 2群に比べて有意に改善していた。 
CKD マウス血清に対する遊走能は、SCID マウス、Balb/c マウスのいずれの血清を用いた場合でも、Muse
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細胞の方が non-Muse細胞よりも有意に高かった。 
Trophic factor の遺伝子発現は、interleukin 6、transforming growth factor β、hepatic growth factor、
vascular endothelial growth factor については、Muse 細胞、non-Muse 細胞でほぼ同等であったが、
insulin-like growth factor 1についてはMuse細胞が non-Muse細胞の 3.4±1.3倍高く発現していた。 
＜考察＞ヒト骨髄由来 MSC の中でも、Muse細胞は、他のMSC とは異なり、高い多能性と糸球体構成細胞
への分化能を持ち、傷害された腎組織に遊走・生着し、糸球体の修復に寄与する特性があることが示唆された。
これらの特性は CKDに対する細胞治療に用いる際に有利であり、Muse細胞は CKDに対する細胞治療の有
望な細胞材料と考えられた。 
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